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ス下における骨細胞のアポトーシスに対する p53，CCN2 の関与を in vivo，in vitro で検討した。その
結果，in vivo における p53 の免疫染色において，p53 はマウス頭頂骨骨細胞に発現し，圧縮力負荷 0
時間後（対照群）と比較して，圧縮力負荷 3 時間後で有意に上昇し，圧縮力負荷 6 時間後では圧縮力
負荷 3 時間後に比べ有意に減少し，対照群と同レベルまで減少した。また，CCN2 の免疫染色におい
て，p53 と同様に CCN2 発現骨細胞は対照群と比較して，圧縮力負荷 3 時間後で有意に上昇し，圧縮
力負荷 6 時間後では圧縮力負荷 3 時間後に比べ有意に減少し，対照群と同レベルまで減少した。さらに，
TUNEL 染色において，陽性骨細胞率は対照群と比較して，圧縮力負荷 3 時間後では有意差を認めな
かったが上昇し，圧縮力負荷 6 時間後では対照群と比較して有意に増加した。一方，in vitro において
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さらに，p53 のインヒビターを用いて p53 の活性を抑制すると，圧縮力負荷４時間後において，圧縮
力負荷により増加した p53，Phospho-p53(Ser15)，CCN2，Bax および Caspase-3 の発現量は抑制された。
これらの結果より，骨細胞への圧縮力負荷は p53 の発現および活性化，CCN2 の発現を誘導し，アポトー
シスを促進するカスパーゼシグナルを活性化する可能性が示唆された。












トレス下における骨細胞のアポトーシスに対する p53，CCN2 の関与を in vivo，in vitro で検討してい
る。その結果，in vivo における p53 の免疫染色において，p53 はマウス頭頂骨骨細胞に発現し，圧縮
力負荷 0 時間後（対照群）と比較して，圧縮力負荷 3 時間後で有意に上昇し，圧縮力負荷 6 時間後で
は圧縮力負荷 3 時間後に比べ有意に減少し，対照群と同レベルまで減少する。また，CCN2 の免疫染
色において，p53 と同様に CCN2 発現骨細胞は対照群と比較して，圧縮力負荷 3 時間後で有意に上昇
し，圧縮力負荷 6 時間後では圧縮力負荷 3 時間後に比べ有意に減少し，対照群と同レベルまで減少す
る。さらに，TUNEL 染色において，陽性骨細胞率は対照群と比較して，圧縮力負荷 3 時間後では有
意差を認めないが上昇し，圧縮力負荷 6 時間後では対照群と比較して有意に増加する。一方，in vitro




さらに，p53 のインヒビターを用いて p53 の活性を抑制すると，圧縮力負荷４時間後において，圧縮
力負荷により増加した p53，Phospho-p53(Ser15)，CCN2，Bax および Caspase-3 の発現量は抑制される。
これらの結果より，骨細胞への圧縮力負荷は p53 の発現および活性化，CCN2 の発現を誘導し，アポトー
シスを促進するカスパーゼシグナルを活性化する可能性が示唆される。
以上のことから，本論文は，骨リモデリングのメカニズムに関する理解を大きく前進させるものと
評価でき，臨床的にも大きな意義があると判断される。よって本論文は博士（歯学）の学位授与に値
するものと認める。
